VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pravastatin Orion 20 mg tabletit
Pravastatin Orion 40 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

20 mg tabletti
Yksi tabletti siséltdd 20 mg pravastatininatriumia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd 134 mg laktoosimonohydraattia.

40 mg tabletti
Yksi tabletti sisiltid 40 mg pravastatiininatriumia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 268 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

20 mg tabletti
Keltainen, kapselin muotoinen, kaksoiskupera, tiplikds, padllystiméton tabletti, jossa on jakouurre

molemmilla puolilla ja *Y’ painettu toiselle ja *61° toiselle puolelle. Tabletin koko on 11,1 x 5,6 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

40 mg tabletti
Keltainen, kapselin muotoinen, kaksoiskupera, tiplikds, paéllystiméton tabletti, jossa on jakouurre

molemmilla puolilla ja ’Z’ painettu toiselle ja *18’ toiselle puolelle. Tabletin koko on 14,1 x 7 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Hyperkolesterolemia

Primaarisen hyperkolesterolemian tai sekamuotoisen dyslipidemian hoitoon ruokavalioon yhdistettyni,
kun ruokavalio ja muut ladkkeettoméat hoitomuodot (esimerkiksi likunta, lathdutus) eivit ole tuottaneet
riittdvdd hoitovastetta.




Primaariehkdisy
Sydédn- ja verisuonitautien aiheuttaman kuolleisuuden ja sairastuvuuden vihentdmiseen ruokavalioon

yhdistettynd, kun potilaalla on keskivaikea tai vaikea hyperkolesterolemia ja suuri ensimméisen sydén- tai
verisuonitapahtuman vaara (ks. kohta 5.1).

Sekundaariehkdisy

Sydédn- ja verisuonitautien aiheuttaman kuolleisuuden ja sairastuvuuden vihentdmiseen yhdistettynd
muiden riskitekijoiden korjaamiseen, kun potilaalla on ollut syddninfarkti tai epastabiili angina pectoris ja
hénen verensé kolesterolipitoisuus on normaali tai koholla (ks. kohta 5.1).

Transplantaation jilkeen
Hyperlipidemian vihentdmiseen transplantaation jilkeen, kun potilas saa immunosuppressiivista hoitoa
(ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Sekundaariset hyperkolesterolemian syyt on suljettava pois ennen pravastatiinihoidon aloittamista, ja
potilaiden on aloitettava tavanomainen lipidipitoisuuksia alentava ruokavalio, jota on jatkettava hoidon
aikana.

Annostus

Hyperkolesterolemia

Suositeltu annos on 10-40 mg kerran vuorokaudessa. Hoitovaste tulee esiin vilkkon kuluessa ja annetun
annoksen maksimivaikutus saavutetaan neljdssa viikossa. Siksi lipidipitoisuudet on méiritettdva
sdaannollisin vilein ja annostusta on sovitettava saatujen tulosten mukaan. Suurin annos on 40 mg
vuorokaudessa.

Syddn- ja verisuontautien ehkdisy
Kaikissa sairastuvuuden ja kuolleisuuden ehkaisyéd koskeneissa tutkimuksissa ainoa tutkittu aloitus- ja
ylldpitoannos oli 40 mg vuorokaudessa.

Annostus elinsiirron jdilkeen

Immunosuppressiivista hoitoa saaville potilaille suositeltu aloitusannos elinsiirron jilkeen on 20 mg
vuorokaudessa (ks. kohta 4.5). Lipidivastetta seuraten annos voidaan nostaa enintdén 40 mg:aan lddkérin
tarkassa valvonnassa (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

8—18-vuotiaat lapset ja nuoret, joilla on heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia:
Suositeltu annos 8—13-vuotiaille on 10-20 mg kerran vuorokaudessa. 20 mg suurempia annoksia ei ole
tutkittu tdssd ikdryhméssi. Suositeltu annos 14—18-vuotiaille (lapset ja nuoret naiset, jotka voivat tulla
raskaaksi, ks. kohta 4.6; tutkimuksen tulokset, ks. kohta 5.1) on 10-40 mg vuorokaudessa.

Klinista tietoa alle 8-vuotiaista lapsista ei ole.
lakkddt potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen tissa ikdryhmassa, ellei potilaalla ole altistavia riskitekijoitd (ks.
kohta 4.4).



Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai merkittdvd maksan vajaatoiminta,
suositeltu aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa. Annostusta on muutettava lipidivasteen mukaan ja
ladkdrin valvonnassa.

Muu samanaikainen hoito

Pravastatiinin kokonaiskolesteroli- ja LDL-kolesteroli (LDL-Kol) -pitoisuuksia pienentévit vaikutukset
tehostuvat, kun se yhdistetdin sappihappoja sitovaan resiiniin (esim. kolestyramiiniin tai kolestipoliin).
Pravastatiinitabletit annetaan joko tuntia ennen resiinid tai aikaisintaan neljd tuntia resiinin jilkeen (ks.
kohta 4.5).

Potilaille, jotka saavat siklosporiinia yhdessd muiden immunosuppressiivisten ladkkeiden kanssa tai
yksindén, annetaan pravastatiinia aluksi 20 mg kerran vuorokaudessa, ja annos titrataan varovasti
40 mg:aan (ks. kohta 4.5).

Antotapa

Pravastatiinitabletit otetaan suun kautta kerran piivissi, mieluiten illalla, joko aterian yhteydessa tai
tyhjadn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Aktiivinen maksasairaus, myos selittiméton, pitkdkestoinen seerumin aminotransferaasiarvojen
nousu yli 3-kertaisiksi normaalin vaihteluvélin yldrajaan (ULN) verrattuna (ks. kohta 4.4).

o Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Pravastatiinia ei ole tutkittu homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian hoidossa. Hoito ei
sovellu potilaille, joiden hyperkolesterolemia johtuu suuresta HDL-kolesterolipitoisuudesta.

fibraattien kanssa.

Pediatriset potilaat
Ladkdrin tulee arvioida alle murrosikdisten lasten hoidon hyodyt ja riskit huolellisesti ennen hoidon
aloittamista.

Maksasairaudet

Kohtalaista maksan aminotransferaasiarvojen nousua on esiintynyt, kuten muitakin lipidipitoisuutta
pienentdvid ladkkeitd kiytettdessd. Useimmissa tapauksissa maksan aminotransferaasiarvot ovat
palautuneet ldhtotasolle eikd hoidon keskeyttdminen ole ollut tarpeen. Erityistd huomiota on kimnitettdva
potilaisiin, joiden aminotransferaasiarvot nousevat, ja hoito on keskeytettava, jos
alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) ja aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) ovat kolminkertaiset
normaalin vaihteluvdlin ylidrajaan verrattuna ja pysyvét korkeina.

Pravastatiinin markkinoilletulon jilkeen harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu statiineja, mukaan lukien
pravastatiinia, ottaneilla potilailla maksan vajaatoimintaa, joka on joissakin tapauksissa johtanut
kuolemaan. Jos pravastatiinihoidon aikana imenee vakava maksavaurio, johon HhLittyy klinisid oireita
ja/tai hyperbilirubinemia tai keltaisuutta, hoito on keskeytettiava heti. Jos vauriolle ei 16ydy muuta syyti,
pravastatiinihoitoa ei saa aloittaa uudelleen.



Varovaisuutta on noudatettava, jos pravastatinia annetaan potilaille, joilla on aikaisemmin ollut
maksasairaus tai jotka kadyttivit runsaasti alkoholia.

Lihassairaudet

Pravastatiinin, kuten muidenkin HMG-CoA-reduktaasin estéjien (statiinien), kayttoon on littynyt
myalgian, myopatian ja, hyvin harvoin, rabdomyolyysin alkaminen. Myopatia on aina otettava huomioon,
jos potilaalla esiintyy statiinihoidon aikana selittdméttomid lihasoireita, kuten kipua tai aristusta,
lihasheikkoutta tai lihaskouristuksia. Tillaisissa tapauksissa on mééaritettdva kreatiinikinaasiarvo (CK) (ks.
jallempénd). Statiinihoito on keskeytettdva tilapéisesti, jos kreatiinikinaasiarvo on yli 5-kertainen
normaalin vaihteluvdlin ylirajaan verrattuna (> 5 x ULN) tai jos potilaalla on vaikeita kliinisid oireita.
Rabdomyolyysid, johon voi littyd my0s sekundaarista munuaisten vajaatoimintaa, esiintyy hyvin harvoin
(noin 1 tapaus 100 000 potilasvuotta kohti). Rabdomyolyysi on akuutti ja mahdollisesti kuolemaan johtava
luustolihasten sairaus, joka voi ilmaantua milloin tahansa hoidon aikana. Sille on tyypillistd massiivinen
lihasten tuhoutuminen ja sithen littyvd huomattava kreatiinikinaasiarvon kohoaminen (yleensd > 30 tai
40 x ULN), joka johtaa myoglobinuriaan.

Statiineihin liittyvd myopatian riski ndyttd4 rijppuvan altistuksesta ja voi siten olla erilainen eri laakkeilla
(lipofiilisyyden ja farmakokinetikan erojen takia) ja riippuu siis my0s lddkkeiden annostuksesta ja eri
ladkkeiden erilaisesta alttiudesta yhteisvaikutuksiin muiden ladkkeiden kanssa.

Vaikka statiinien kdytolle ei ole lihaksiin hLittyvid vasta-aiheita, tietyt altistavat tekijit, joita ovat korkea
ikd (> 65), kontrolloimaton hypotyreoosi ja munuaisten vajaatoiminta, saattavat lisdtd lihastoksisuuden
vaaraa, ja tuolloin riski-hyoty-suhteen huolellinen arvioiminen ja erityisen huolellinen kliininen seuranta
on tarpeen. Ndiden potilaiden kreatiinikinaasiarvo on méaériteltdva ennen statiinihoidon aloittamista (ks.
jallempéna).

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai jilkeen ilmenevéstd immuunivélitteisestd nekrotisoivasta
myopatiasta (IMNM:sté) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinisid merkkejd ovat pysyva
proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatinikinaasipitoisuuden suureneminen, ja nima oireet ovat
pysyvid statiinihoidon lopettamisesta huolimatta.

Lihassairauksien riski ja vaikeusaste lisidntyvét statiinihoidon aikana, jos statiinit yhdistetdan sellaisiin
ladkkeisiin, joiden kanssa niilld on yhteisvaikutuksia, kuten siklosporiini, klaritromysiini ja muut
makrolidit tai niasiini. Pelkkédén fibraattien kdyttoon littyy toisinaan myopatiaa. Statiinien ja fibraattien
yhteiskdyttdd on yleensd syytd vilttda. Myopatian ilmaantuvuuden on kuvailtu lisdéntyneen myds silloin,
kun potilaat ovat saaneet muita statiineja yhdessé sytokromi P450 -entsyymin toimintaa estdvien aineiden
kanssa. Tdmé voi johtua farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista, joita eiole todettu pravastatiinia
kiytettdessa (ks. kohta 4.5). Statiinihoitoon liittyvit lihasoireet hividvit yleensa statiinihoidon
lopettamisen jilkeen.

Statiineja, mukaan lukien pravastatiinia, ei saa antaa systeemisesti annettavan fusidinihapon kanssa eiké
seitseméén pdivadn fusidiinihappohoidon lopettamisesta. Jos systeemisen fusidiinihapon kaytto on
valttimatontd, statiinihoito on keskeytettdva koko fusidiinihappohoidon ajaksi. Rabdomyolyysid (myos
joitakin kuolemantapauksia) on raportoitu potilailla, jotka saivat fusidiinihappoa ja statiinia
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5). Potilasta on neuvottava ottamaan valittomésti yhteys lddkériin, jos hdnelld
esiintyy mitd tahansa lihasheikkouden, -kivun tai-arkuuden oireita.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudestaan seitsemén péaivan kuluttua viimeisen fusidiinihappoannoksen
otosta.

Jos pitkdkestoista systeemistd fusidiinihappohoitoa on poikkeustapauksissa annettava esimerkiksi
vaikeiden infektioiden hoidossa, pravastatiinin ja fusidimihapon samanaikaisen kdyton tarvetta on
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harkittava ainoastaan tapauskohtaisesti, ja hoidon on tilloin tapahduttava lddkarin tarkassa valvonnassa.
Joissakin tapauksissa on ilmoitettu myopatiaa, myos rabdomyolyysia, pravastatiinin ja kolkisiinin
yhteisannossa, ja varovaisuutta on noudatettava méérittiessé pravastatiinia kolkisiinin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Kreatiinikinaasimddritys ja tulosten tulkinta

Rutiminomaista kreatiinikinaasin (CK) tai muiden lihasentsyymiarvojen seurantaa eisuositella
oireettomille potilaille statinihoidon aikana. Kreatiinikinaasiarvon tarkistamista suositellaan kuitenkin
ennen statiinihoidon aloittamista, mikéli potilaalla on erityisid altistavia tekijoitd taijos statinihoidon
aikana kehittyy jillempénéd kuvattuja lihasoireita. Jos kreatiinikinaasin lahtdarvo on merkitsevésti koholla
(> 5 x ULN), CK-méiritys on uusittava noin 5—7 péivan kuluttua tuloksen varmistamiseksi.
Kreatiinikinaasiarvon tulkinnassa on otettava huomioon mahdolliset muut tekijét, jotka voivat aiheuttaa
tilapdisen lLhasvaurion, kuten voimakas fyysinen rasitus tai lihasvamma.

Ennen hoidon aloittamista

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on altistavia tekijoitd, kuten munuaisten vajaatoiminta,
hypotyreoosi, anamneesissa lihaksiin kohdistuneita haittoja statiini- tai fibraattihoidon yhteydessa,
periytyvid lihassairauksia potilaalla itselldén tai suvussa tai alkoholin vdarinkayttod. Naisséd tapauksissa
kreatiinikinaasi on méaritettdva ennen hoidon aloittamista.

Kreatiinikinaasiméaritystd on harkittava ennen hoidon aloittamista my6s yli 70-vuotiailta potilailta,
varsinkin jos potilaalla on muita altistavia tekijoita.

Jos kreatiinikinaasin Idhtéarvo on merkitsevasti koholla (> 5 x ULN), hoitoa ei saa aloittaa, ja tulos on
tarkistettava 5—7 péivian kuluttua. Kreatinikinaasin Idhtdarvo voi olla hyddyllinen myds vertailuarvona,
mikili arvo nousee mybhemmin statiinihoidon aikana.

Hoidon aikana

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan heti selittdmattomista lihaskivuista, aristuksesta, heikkoudesta tai
lihaskouristuksista. Téllaisissa tapauksissa kreatiinikinaasiarvo on méériteltdva. Jos arvo on huomattavasti
koholla (> 5 x ULN), statiinihoito on keskeytettdvad. Hoidon keskeyttdmistd on harkittava myos silloin, jos
lihasoireet ovat vaikeita ja vaivaavat potilasta péivittdin, vaikka kreatiinikinaasiarvo olisikin <5 x ULN.
Jos oireet hividvit ja kreatiinikinaasi palautuu normaalitasolle, voidaan harkita statiinihoidon aloittamista
uudelleen pienimméllda annoksella ja tarkassa seurannassa. Jos tillaisella potilaalla epdilliin perinn6llista
lihassairautta, statiinihoidon aloittamista uudelleen ei suositella.

Hermoston hairi6t

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimméisen kerran tai pahentavan jo olemassa
olevaa myasthenia gravista tai silmdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Pravastatin Orion -hoito on keskeytettivé,
jos oireet pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kdyttoon otettiin erilainen statiini tai sama
statiini uudelleen.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Poikkeuksellisia interstitiaalisia keuhkosairaustapauksia on raportoitu joidenkin statiinien kdyton
yhteydessa erityisesti pitkdaikaisessa hoidossa (ks. kohta 4.8).

Sairaus voi imetd muun muassa hengenahdistuksena, kuivana yskéni ja yleisen terveydentilan
huononemisena (vdasymyksend, painonlaskuna ja kuumeena). Jos potilaan epdillién sairastuneen
interstitiaaliseen keuhkosairauteen, statiinihoito on lopetettava.

Diabetes mellitus




Jonkinasteinen néyttd viittaa sithen, etti statinit lnokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja
aiheuttaisivat tavanomaista diabeteksen hoitoa vaativan hyperglykemian joillekin potilaille, joilla on suuri
riski sairastua diabetekseen tulevaisuudessa. Statiineilla aikaansaatava verisuoniriskin pieneneminen
ylittdd kuitenkin diabetesriskin, minkd vuoksi statiinihoitoa eisiis pidd lopettaa. Riskipotilaita
(paastoverensokeri 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut
verenpaine) on seurattava seka kliinisesti etté laboratoriotutkimuksin kansallisten hoitosuositusten
mukaan.

Tdmd lddkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
mtoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kdyttaa tata
ladkevalmistetta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Fibraatit

Pelkkéén fibraattien kdyttdon littyy toisinaan myopatiaa. Lihaksiin littyvien haittatapahtumien riskin,
myds rabdomyolyysin, on ilmoitettu lisidntyneen, kun fibraatteja on annettu yhtd aikaa muiden statiinien
kanssa. Niitd haittatapahtumia ei voida poissulkea pravastatiinia kdytettdessi, ja siksi pravastatiinin ja
fibraattien (esim. gemfibrotsiilin, fenofibraatin) yhteiskdyttdd on yleensé syyta valttad (ks. kohta 4.4). Jos
tallainen yhdistelméihoito katsotaan vélttimattomaksi, potilaan klinista tilaa ja kreatiinikinaasiarvoa on
seurattava tarkoin.

Kolestyramiinivkolestipoli

Samanaikainen anto pienensi pravastatiinin biologista hyotyosuutta noin 40-50 %. Kun pravastatiinia
annettiin yksi tunti ennen kolestyramiinia tai neljd tuntia sen jilkeen tai yksi tunti ennen kolestipolia, sen
biologinen hyotyosuus ja hoitovaikutus eivit heikentyneet kliinisesti merkitsevasti (ks. kohta 4.2).

Siklosporiini
Jos pravastatiinia ja siklosporiinia annetaan samanaikaisesti, systeeminen pravastatiinialtistus suurenee

noin 4-kertaiseksi. Joissakin potilaissa pravastatiinialtistus saattaa kuitenkin suurentua titdkin enemmén.
Téllaista yhdistelméhoitoa saavalle potilaalle suositellaan kliinistd ja biokemiallista seurantaa (ks.
kohta 4.2).

K-vitaminin antagonistit

Muiden HMG-CoA -reduktaasin estdjien tavoin my0s pravastatiinihoidon aloittaminen tai -annostuksen
suurentaminen potilaalle, jota hoidetaan samanaikaisesti K-vitamiinin antagonisteilla (esim. varfariinilla
tai jollakin muulla kumariini-antikoagulantilla), saattaa suurentaa INR (International Normalised

Ratio) -arvoa. Pravastatiinihoidon lopettaminen tai -annostuksen pienentiminen saattavat pienentdd INR-
arvoa. Téllaisissa tilanteissa INR-arvoa on seurattava asianmukaisesti.

Makrolidit

Makrolidit voivat suurentaa statiinialtistusta yhdistelmékaytossi. Pravastatiinin kdytosséd yhdessa
makrolidiantibioottien (esim. erytromysiinin, klaritromysiinin, roksitromysiinin) kanssa on noudatettava
varovaisuutta mahdollisesti suurentuneen myopatioiden riskin vuoksi.

Toisessa kahdesta pravastatiinin ja erytromysiinin interaktiotutkimuksesta havaittiin tilastollisesti
merkitsevdd suurenemista pravastatimin AUC arvossa (70 %) ja C,.x arvossa (121 %). Samankaltaisessa
klaritromysinilld tehdyssa tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevd AUC arvon (110 %) ja Ciux



arvon (127 %) nousu. Vaikka nimé muutokset olivat vidhiisid, varovaisuutta on noudatettava, mikdli
pravastatiinia annetaan yhtd aikaa erytromysiinin tai klaritromysiinin kanssa.

Varfariini ja muut oraaliset antikoagulantit

Vakaan tilan (steady state) aikana pravastatiinin biologisen hyotyosuuden parametrit eivit muuttuneet
varfariinin antamisen jilkeen. Ndiden kahden lidkeaineen pitkdaikainen kayttd ei muuttanut varfariinin
antikoagulanttivaikutusta.

Fusidiinihappo
Myopatian, myds rabdomyolyysin, riski voi lisddntyd, jos statiinien kanssa kiytetdéin samanaikaisesti

systeemisté fusidiinihappoa. Tdmén yhteisvaikutuksen mekanismia (joka voi littyd farmakodynamiikkaan
tai farmakokinetilkkaan tai molempiin) ei tunneta tilld hetkelli. Rabdomyolyysid (myo0s joitakin
kuolemantapauksia) on raportoitu potilailla, jotka saivat tdtd yhdistelmaa.

Jos systeemisen fusidiinihapon kéyttd on vilttdmétontd, pravastatiinihoito on keskeytettdva koko
fusidiinihappohoidon ajaksi (ks. myos kohta 4.4).

Kolkisiini

Kéyttdon liittyvd varotoimi: Myopatian/rabdomyolyysin riskin suurenemisen vuoksi potilaan tilaa
kehotetaan seuraamaan kliinisin ja biokemiallisin tutkimuksin, erityisesti pravastatiinin ja kolkisinin
yhteisannon alussa.

Nikotiinihappo

Lihastoksisuuden riski on suurentunut, kun statiineja annetaan samanaikaisesti nikotiinihapon kanssa.
Yhdessa tutkimuksessa kiinalaispotilailla, jotka ottivat nikotinihapon ja laropiprantin yhdistelmia
samanaikaisesti simvastatiinin kanssa, ilmoitettiin myopatian ja rabdomyolyysin suurempaa
ilmaantuvuutta kuin valkoihoisilla.

Rifampisiini

Yhdessi yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa pravastatiinia annettiin yhdessd rifampisiinin kanssa,
pravastatinin AUC ja C,.-arvojen havaittiin ldhes 3 kertaistuvan. Siksi varovaisuutta on noudatettava
pravastatiinin yhdistdmisessa rifampisiiniin, jos nimi molemmat annetaan samalla kertaa.
Yhteisvaikutusta ei odotettavasti ilmene, jos ndiden lidkeaineiden antovili on vahintdén kaksi tuntia.

Lenalidomidi
Rabdomyolyysin riski on suurentunut, kun statiinit yhdistetdén lenalidomidiin. Tavanomaista tiiviimpi
klininen ja biologinen seuranta on tarpeen etenkin ensimmdaisind hoitoviikkoina.

Sytokromi P450 -entsyymin viélitykselld metaboloituvat valmisteet

Pravastatiini ei metaboloidu kliinisesti merkittdvassd méérin sytokromi P450 -jarjestelmén kautta. Siksi
sytokromi P450 -entsyymin vilitykselli metaboloituvia tai sen toimintaa estidvid valmisteita voidaan lisété
stabiilin pravastatiinihoito-ohjelmaan, eikd plasman pravastatiinipitoisuus muutu merkittdvasti, toisin
kuin muiden statiinien yhteydessé on todettu. Merkitsevien farmakokineettisten yhteisvaikutusten
puuttuminen pravastatiinin kanssa on osoitettu spesifisesti useilla valmisteilla, varsinkin CYP3A4-
entsyymin substraateilla/estéjilld, kuten diltiatseemilla, verapamiililla, itrakonatsolilla, ketokonatsolilla,
proteaasinestijilld, greippimehulla, ja CYP2C9n estéjilld (esim. flukonatsolilla).

Muut valmisteet

Interaktiotutkimuksissa biologisessa hyotyosuudessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja, kun
pravastatiinia annettiin yhdessa asetyylisalisyylihapon, antasidien (jotka annettiin yksi tunti ennen
pravastatiinia), nikotiinithapon tai probukolin kanssa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Pravastatiinia ei saa antaa raskauden aikana, ja sitd saa antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, vain, jos
hedelmoéityminen on epatodenndkdisti ja potilaalle on kerrottu mahdollisesta riskistd. Erityista
varovaisuutta suositellaan, jos potilas on nuori nainen, joka voi tulla raskaaksi, sen varmistamiseksi, ettd
nainen ymmaértia tiysin raskauden aikaiseen pravastatiinihoitoon mahdollisesti littyvén riskin. Jos potilas
suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, hinen on ilmoitettava siitd heti lidkérille ja pravastatiinihoito on
keskeytettivi, koska se voi aiheuttaa vaaraa sikidlle (ks. kohta 4.3).

Imetys
Pienid méirid pravastatiinia erittyy ihmisen rintamaitoon ja siksi pravastatiini on vasta-aiheista
rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Pravastatiinilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ajettaessa ajoneuvoja tai
koneita kdytettdessd on kuitenkin otettava huomioon, ettd hoidon aikana saattaa esiintyd huimausta ja
nakohairioits.

4.8 Haittavaikutukset

Haittatapahtumien esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheyden luokassa vakavuudeltaan alenevassa

jarjestyksessa.

Kliiniset tutkimukset

Pravastatiinia on tutkittu 40 mg:n annoksina seitseméssé satunnaistetussa lumekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa yli 21 000 potilasta sai pravastatiinia (N = 10 764) tai lumevalmistetta
(N =10 719), ja pravastatinialtistus kesti yhteensa yli 47 000 potilasvuotta. Yli 19 000 potilaan tilaa
seurattin keskimdarin 4,8-5,9 vuotta (mediaani).

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitin. Minkd4n haittavaikutuksen esiintymistiheys ei ollut
pravastatiiniryhméssi 0,3 % suurempi kuin lumeryhméssa.

Melko harvinainen

Hermosto Heitehuimaus, padnsarky, unihdiridt, unettomuus
Silmét Nakohdiriot (mm. ndén himirtyminen ja kahtena nikeminen)
Ruoansulatuselimisto Yldvatsavaivat/niristys, vatsakipu, pahoinvointi/oksentelu, ummetus,

ripuli, ilmavaivat

Tho ja ihonalainen kudos | Kutina, ihottuma, nokkosihottuma, pddnahan/hiusten muutokset (myds
hiustenldhto)

Munuaiset ja virtsatiet Virtsaamishdiriét (mm. dysuria ja tihed virtsaamistarve, nykturia)

Sukupuoliclimet ja rinnat | Sukupuolitoimintojen hairiot
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Yleisoireet ja Visymys
antopaikassa todettavat
haitat

Klinisesti tirkeét tapahtumat

Luustolihakset

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu luustolihaksiin kohdistuvia vaikutuksia, kuten nivelkipua,
lihaskouristuksia, lihaskipua, lihasheikkoutta ja kreatiinikinaasiarvojen nousua. CARE (Cholesterol and
Recurrent Events), WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) ja LIPID (Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) -tutkimuksissa pravastatiini- ja lumeryhmissa todettiin
samassa midrin myalgiaa (pravastatiini 1,4 %, lume 1,4 %) ja lihasheikkoutta (pravastatiini 0,1 %, lume
<0,1 %) ja kohonneita kreatiinikinaasiarvoja (>3 x ULN: pravastatiini 1,6 %, lume 1,6 %; ja

> 10 x ULN: pravastatiini 1,0 %, lume 1,0 %) (ks. kohta 4.4).

Maksavaikutukset

Seerumin aminotransferaasiarvojen kohoamista on raportoitu. Kolmessa pitkdaikaisessa
lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa (CARE, WOSCOPS ja LIPID) huomattavia ALAT- ja
ASAT-arvojen poikkeamia (>3 x ULN) esiintyi molemmissa hoitoryhmissd saman verran (< 1,2 %).

Markkinoille tulon jilkeen
Pravastatiinin markkinoille tulon jilkeen on todettu edelld kuvattujen vaikutusten lisiksi myds seuraavia
haittatapahtumia:

Melko Harvinainen Hyvin harvinainen Tuntematon
harvinainen

Immuunijérjestelmi Y liherkkyysreaktiot:
anafylaksia,
angioedeema, lupus
erythematosuksen
kaltainen oireyhtymi

Hermosto Perifeerinen Myasthenia gravis
polyneuropatia,
erityisesti
pitkdaikaisen kdyton
yhteydessa, parestesia

Silmét Silmdmyastenia
Ruuansulatuselimistd Haimatulehdus
Maksa ja sappi Keltaisuus, Fataali ja ei-fataali
maksatulehdus, maksan
fulminantti vajaatoiminta
maksanekroosi
Tho ja thonalainen Valoyliherkkyys- | Dermatomyostitti Thottuma, mukaan
kudos reaktio lukien likenoidinen
ihottuma
Luusto, lihakset ja Janteiden Rabdomyolyysi, johon | Immuunivilitteinen
sidekudos sairaudet, voi littya nekrotisoiva
erityisesti myoglobinuriasta myopatia (ks. kohta
jAnnetulehdus, johtuva akuutti 4.4),




jota toisinaan munuaisten lihasrepedma
komplisoi vajaatoiminta (ks.
repedma kohta 4.4), myopatia
(ks. kohta 4.4),
myosiitti ja

polymyosiitti
Luokkavaikutus
o Painajaiset
o Muistinmenetys
. Masennus
o Poikkeustapauksissa interstitiaalinen keuhkosairaus, erityisesti pitkdaikaishoidossa (katso kohta 4.4)
o Diabetes mellitus: Esiintyvyys riippuu riskitekijoiden esiintymisesti tai puuttumisesta

(paastoverensokeri> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, kohonnut triglyseridipitoisuus, anamneesissa
kohonnut verenpaine).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd imoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa Iddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pravastatiinin yliannostuksesta on toistaiseksi hyvin vdhin kokemuksia. Ylannostukseen eiole spesifistd
hoitoa. Yliannostustapauksissa potilasta on hoidettava oireenmukaisesti ja tukihoitotoimenpiteet on
aloitettava tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Lipidejd muuntavat lidkeaineet, HMG-CoA-reduktaasin estédjit, ATC-
koodi: C10AA03.

Vaikutusmekanismi

Pravastatiini on 3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n (HMG-CoA) reduktaasin kilpaileva estéja.
HMG-CoA -reduktaasi katalysoi kolesterolin biosynteesin nopeutta sddtelevédd varhaista vaihetta.
Pravastatiini pienentdd lipidipitoisuutta kahdella tavalla. Ensinndkin HMG-CoA-reduktaasin palautuva ja
spesifinen kilpaileva esto vihentda jossain miarin kolesterolisynteesid solussa. TAma johtaa solun pinnan
LDL-reseptorien lisddntymiseen ja kiihdyttdd kiertivdin LDL-kolesterolin reseptorivélitteistd kataboliaa ja
puhdistumaa.

Toiseksi, pravastatiini estdd LDL:n tuotantoa estimilld LDL-kolesterolin Iihtdaineen, VLDL-kolesterolin,
synteesid maksassa.
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Pravastatiininatrium pienentdd seké terveiden ihmisten ettd hyperkolesterolemiapotilaiden seuraavia
lipidiarvoja: kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli, apolipoproteiini B, VLDL-kolesteroli ja triglyseridit.
HDL-kolesterolin ja apolipoproteiini A:n pitoisuudet suurenevat.

Klininen teho ja turvallisuus

Primaariehkdisy

WOSCOPS-tutkimus oli satunnaistettu lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, johon osallistui

6 595 miespotilasta. Potilaiden ikdjakauma oli 45—-64 vuotta, ja heilld oli kohtalainen tai vaikea
hyperkolesterolemia (LDL-kolesteroli: 155-232 mg/dl [4,0—-6,0 mmol/l]) mutta ei aikaisempaa
sydéninfarktia, ja he saivat keskiméérin 4,8 vuoden ajan joko pravastatiinia 40 mg/vrk tai lumevalmistetta
ruokavalion liséni.

Pravastatiinihoitoa saaneiden potilaiden tulokset osoittivat, ettd

o sepelvaltimotautikuoleman ja ei-fataalin sydaninfarktin vaara pieneni (suhteellisen riskin vihenema
[RRR]oli 31 %;p=0,0001, kun absoluuttinen riski oli 7,9 % lumeryhméssi ja 5,5 %
pravastatiiniryhméssi), ja vaikutukset niihin sydin- ja verisuonitapahtumien kumulatiivisiin
médriin tulivat esiin jo 6 kuukauden hoidon jilkeen

o sydén- ja verisuonitapahtumien aiheuttamien kuolemantapausten kokonaismééréd pieneni (RRR
32 %,p=0,03)

o kun riskitekijdt otettiin huomioon, myds kokonaiskuolleisuudessa havaittin 24 %:mn suhteellisen
riskin vihenema (p = 0,039) pravastatiinihoitoa saaneiden potilaiden ryhméssa

o suhteellinen riski joutua syddmen revaskularisaatioon (sepelvaltimon ohitusleikkaus tai
pallolaajennus) pieneni 37 % (p=0,009), ja riski joutua sepelvaltimoiden angiografiaan 31 %
(p = 0,007).

Hoidon suotuisia vaikutuksia edelld mainittuithin kriteereihin yli 65-vuotiaiden ikdryhméssa ei tunneta,
silld tutkimukseen ei voitu ottaa mukaan tdhédn ikdryhméén kuuluvia potilaita.

Tastd tutkimuksesta puuttuvat tiedot hyperkolesterolemiapotilaista, joiden triglyseridiarvo oli yli 6 mmol/l
(5,3 g/1) 8 viikkon ruokavalion jilkeen, joten pravastatiinihoidon suotuisaa vaikutusta eiole vahvistettu
tallaisten potilaiden hoidossa.

Sekundaariehkdisy

LIPID-tutkimus oli satunnaistettu, lumekontrolloitu kaksoissokko-monikeskustutkimus, jossa
pravastatiinin (40 mg kerran vuorokaudessa) vaikutuksia verrattiin lumehoitoon 9 014 potilaan
aineistossa. Potilaiden ikdjakauma oli 31-75 vuotta ja hoidon kesto keskiméérin 5,6 vuotta. Seerumin
kolesteroliarvot olivat normaalit tai koholla (kokonaiskolesterolin l&htdarvo = 155-271 mg/dl

[4,0-7,0 mmol/l], kokonaiskolesterolin keskiarvo =219 mg/dl [5,66 mmol/1]), triglyseridipitoisuudet
vaihtelivat ja suurin arvo oli 443 mg/dl [5,0 mmol/1], ja potilailla oli todettu syddninfarkti tai epéstabiili
angina pectoris tutkimusta edeltéineiden 3—36 kuukauden aikana. Pravastatiinihoito véhensi merkitsevésti
sepelvaltimotautikuoleman suhteellista riskid 24 % (p = 0,0004, kun absoluuttinen riski oli 6,4 %
lumeryhméssé ja 5,3 % pravastatiiniryhméssé), sepelvaltimotapahtumien (sepelvaltimotautikuoleman tai
ei-fataalin sydininfarktin) suhteellista riskid 24 % (p <0,0001) ja kuolemaan johtavan tai muun
sydaninfarktin suhteellista riskid 29 % (p <0,0001).

Pravastatiinihoitoa saaneiden potilaiden tulokset osoittivat, ettd
o suhteellisen riskin vdhenema oli kokonaiskuolleisuuden osalta 23 % (p < 0,0001) ja sydidn- ja
verisuonitautikuolleisuuden osalta 25 % (p < 0,0001)
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o syddmen revaskularisaatioon (sepelvaltimoiden ohitusleikkaus tai pallolaajennus) joutumisen osalta
suhteellisen riskin vdhenema oli 20 % (p < 0,0001)
o aivohalvauksen osalta suhteellisen riskin vihenema oli 19 % (p = 0,048).

CARE-tutkimus oli satunnaistettu lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus, jossa selvitettiin pravastatiinin
(40 mg kerran vuorokaudessa) vaikutuksia sepelvaltimotautikuolemiin ja ei-fataalien syddninfarktien
esiintymiseen. Tutkimus kesti keskimdarin 4,9 vuotta ja sithen osallistui 4 159 potilasta, joiden
ikdjakauma oli 21-75 vuotta. Kokonaiskolesteroliarvo oli normaali (kokonaiskolesterolin keskiarvo
lahtotilanteessa < 240 mg/dl), ja potilailla oli todettu sydéninfarkti tutkimusta edeltineiden

3-20 kuukauden aikana.

Pravastatiinihoito véhensi merkitsevésti

o uuden sepelvaltinotapahtuman ilmenemistd (sepelvaltimotautikuolema tai ei-fataali sydaninfarkti)
24 % (p = 0,003, lume 13,3 %, pravastatiini 10,4 %)

o revaskularisaatioon (sepelvaltimoiden ohitusleikkaus tai pallolaajennus) joutumisen suhteellista
riskid 27 % (p < 0,001).

Aivohalvauksen suhteellinen riski pieneni 32 % (p=0,032) ja yhdistetty aivohalvausten ja ohimenevien
aivoverenkiertohdirididen (TIA) suhteellinen riski 27 % (p = 0,02).

Hoidon suotuisia vaikutuksia edelld mainittuihin kriteereihin yli 75-vuotiaiden ikdryhmésséi ei tunneta,
silli CARE- ja LIPID-tutkimuksiin ei voitu ottaa mukaan tdhin ikiryhméan kuuluvia potilaita.

Tiedot puuttuvat hyperkolesterolemiapotilaista, joiden triglyseridiarvo oli yli 4 mmol/l (3,5 g/1) 4 viikon
ruokavalion jilkeen (CARE-tutkimus) taiyli 5 mmol/l (4,45 g/1) 8 viikkon ruokavalion jilkeen (LIPID-
tutkimus), joten pravastatinihoidon suotuisaa vaikutusta eiole vahvistettu téillaisten potilaiden hoidossa.

CARE- ja LIPID-tutkimuksissa noin 80 % potilaista sai asetyylisalisyylihappoa hoito-ohjelman osana.

Syddmensiirto ja munuaisensiirto

Pravastatiinihoidon tehoa immunosuppressiivista hoitoa saaviin potilaisiin - arvioitiin

o sydidmensiirron jilkeen yhdessé prospektiivisessa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa
(n=97). Osa potilaista sai tavanomaisen immunosuppressiivisen hoidon (siklosporiinin,
prednisonin ja atsatiopriinin) kanssa samanaikaisesti pravastatiinia (20—40 mg), osa ei.
Pravastatiinihoito vdhensi merkitsevésti sydimen hylkimistd ja sithen liittyvdd hemodynaamista
héiriétd yhden vuoden kohdalla, paransi yhden vuoden elossaololukua (p = 0,025) ja vdhensi
sepelvaltimoiden vaskulopatian riskid siirtosyddmesséd angiografian ja ruumiinavausloydosten
perusteella (p = 0,049).

o munuaisensiirron jilkeen 4 kuukauden ajan yhdessé prospektiivisessa, ei-kontrolloidussa, ei-
satunnaistetussa tutkimuksessa (n = 48). Osa potilaista sai tavanomaisen immunosuppressiivisen
hoidon (siklosporiinin ja prednisonin) kanssa samanaikaisesti pravastatiinia (20 mg), osa ei.
Munuaisensiirtopotilaissa pravastatiini vahensi merkitsevésti sekd monilukuisten hylkimisepisodien
ettéd biopsialoydoksin osoitettujen akuuttien hylkimisepisodien ilmaantuvuutta ja seké prednisolonin
ettd muromonabi-CD3:n pulssi-injektioiden tarvetta.

Pediatriset potilaat (8 — 18-vuotiaat)

Lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus tehtiin 2 vuoden aikana 214 pediatriselle potilaalle, joilla oli
heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. 8—13-vuotiaille lapsille annettiin satunnaistetusti
lumevalmistetta (n = 63) tai 20 mg pravastatiinia (n = 65) péivittiin. 14—18-vuotiaille nuorille annettiin
satunnaistetusti lumevalmistetta (n=45) tai 40 mg pravastatiinia (n = 41) péivittdin.
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Tutkimukseen osallistuneiden lasten ja nuorten vanhemmista véhintddn toisella oli oltava klinisesti tai
molekulaarisesti diagnosoitu familiaalinen hyperkolesterolemia. LDL-kolesterolin keskimidardinen
laht6taso oli 239 mg/dl (6,2 mmol/l) pravastatiiniryhméssé (vaihteluvdli: 151-405 mg/dl

[3,9-10,5 mmol/1]) ja 237 mg/dl (6,1 mmol/I) lumevalmisteryhméssd (vaihteluvidli: 154—-375 mg/dl
[4,0-9,7 mmol/l]). Lasten ja nuorten yhdistettyjen tietojen analyysin perusteella LDL- ja
kokonaiskolesteroliarvojen keskimédérdinen prosentuaalinen vahenema oli merkitsevd (LDL-kolesteroli
=229 % ja kokonaiskolesteroli —17,2 %); tima vastaa tehoa, joka on osoitettu aikuisilla 20 mg:n
pravastatiiniannoksella.

Pravastatiinihoidon vaikutukset olivat vastaavat ndilld kahdella ikdryhmilli. Keskimdérdinen saavutettu
LDL-kolesteroliarvo oli 186 mg/dl (4,8 mmol/l) (vaihteluvili: 67-363 mg/dl [1,7-9,4 mmol/l])
pravastatiiniryhmélld ja 236 mg/dl (6,1 mmol/l) (vaihteluvéli: 105-438 mg/dl [2,7-11,3 mmol/l])
lumevalmisteryhmélli.

Pravastatiiniryhmén ja lumevalmisteryhmin valilli eiollut eroja endokriinisissa arvoissa (ACTH,
kortisoli, DHEAS, FSH, LH, TSH, estradioli [tytdilld]/ testosteroni [pojilla]). Pravastatiniryhmén ja
lumevalmisteryhmdn vililld ei havaittu eroja kehityksessé, kivesten tilavuudessa eikd Tannerin asteikon
arvoissa. Tamédn tutkimuksen voima ndiden kahden hoitoryhméin vélisen eron havaitsemiseksi oli heikko.
Lapsuusiin pitkékestoisen pravastatinihoidon tehoa aikuisidn sairastavuutta ja kuolleisuutta véhentidviani

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pravastatiini annetaan suun kautta aktiivisessa muodossa. Se imeytyy nopeasti, huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan 1—1,5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Oraalisesti annetusta annoksesta
imeytyy keskiméérin 34 %, ja absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on 17 %. Ruoansulatuskanavassa
oleva ruoka pienentédé biologista hyotyosuutta, mutta pravastatiinin kolesterolia viahentdva vaikutus on
sama riijppumatta siitd, otetaanko se ruoan kanssa vai ei.

Imeytymisen jilkeen 66 % pravastatiinista kdy ldpi alkureitin metabolian maksassa, joka on sen
padasiallinen vaikutuskohta ja tirkein kolesterolia syntetisoiva ja LDL-kolesterolia poistava elin. /n
vitro -tutkimukset osoittivat, ettd pravastatiini siirtyy maksasoluihin, mutta sen otto muihin soluihin on
huomattavasti vahiisempéaa.

Pravastatiinin maksassa tapahtuvan huomattavan alkureitin metabolian vuoksi plasman
pravastatiinipitoisuudella on vain rajoitettua arvoa hoidon lipidipitoisuutta vihentdvén vaikutuksen
ennustamisessa.

Pitoisuudet plasmassa ovat suhteessa annettuun annokseen.

Jakautuminen
Noin 50 % verenkierron pravastatiinista sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on noin
0,5 Vkg. Pieni mééra pravastatiinia erittyy ihmisen rintamaitoon.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Pravastatiini ei metaboloidu merkitsevésti sytokromi P450 -entsyymin vélitykselld, eikd se ndytd olevan
P-glykoproteiinin substraatti eikd estdjd, vaan ennemminkin muiden kuljettajaproteiinien substraatti.
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Oraalisen annon jilkeen 20 % aloitusannoksesta erittyy virtsaan ja 70 % ulosteeseen. Suun kautta annetun
pravastatiinin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 1,5-2 tuntia.

Laskimoon annon jilkeen 47 % annoksesta poistuu erittymdlldi munuaisten kautta ja 53 % erittymalla
sappeen ja biotransformaation kautta. Pravastatiinin tdrkein hajoamistuote on 3-a-hydroksi-isomeerinen
metaboliitti. Tadméan metaboliitin HMG-CoA -reduktaasin toimintaa estiva vaikutus on 1/10-1/40 kanta-
aineen vastaavasta vaikutuksesta.

Pravastatiinin systeeminen puhdistuma on 0,81 I/h/kg ja munuaispuhdistuma 0,38 1/h/kg, mika viittaa
tubulussekreetioon.

Riskiryhmét

Pediatriset potilaat

Eri-ikdisten ja eri sukupuolta olevien pediatristen potilaiden yhdistettyjen tietojen mukaan pravastatiinin
keskimaariiset C,,x. ja AUC-arvot lapsilla olivat samaa luokkaa kuin aikuisilla havaitut arvot suun kautta
annetun 20 mgmn annoksen jilkeen.

Maksan vajaatoiminta
Alkoholikirroosia sairastavien potilaiden systeeminen altistuminen pravastatiinille ja sen metaboliiteille on
noin 50 % suurempi kuin potilaiden, joiden maksan toiminta on normaali.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavissa potilaissa ei havaittu merkittdvid muutoksia. Sen sijaan
vaikeassa ja kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa systeeminen altistuminen pravastatinille ja sen
metaboliiteille saattaa kaksinkertaistua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja lisidntymistoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten perusteella potilaalle ei aiheudu muuta vaaraa kuin mité
valmisteen farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella on odotettavissa.

Toistuvaa altistusta koskevien tutkimusten mukaan pravastatiini voi aiheuttaa eriasteisia maksaan
kohdistuvia toksisia vaikutuksia ja myopatiaa. Merkitsevid ndihin kudoksiin kohdistuneita vaikutuksia
havaittiin yleensi vasta, kun annokset olivat vihintddn 50-kertaisia suurimpaan ihmisten saamaan
annokseen (mg/kg) verrattuna.

In vitro ja in vivo tehdyisséd geneettisissa toksikologisissa tutkimuksissa ei ole saatu nayttod
mutageenisuudesta.

Hiirilld tehty kahden vuoden karsinogeenisuustutkimus osoitti, ettd kun pravastatiinia annettin 250 ja
500 mg/kg/vrk (= 310-kertainen annos verrattuna suurimpaan ihmisten saamaan annokseen mg/kg), seka
uros- ettd naarashiirten maksasolukarsinoomien ja naarashiirten keuhkoadenoomien ilmaantuvuus
lisdéntyi tilastollisesti merkitsevasti. Rotilla tehty kahden vuoden karsinogeenisuustutkimus osoittaa, ettd
pravastatiniannos 100 mg/kg/vrk (125-kertainen annos verrattuna ihmisten saamaan suurimpaan
annokseen mg/kg), suurentaa ainoastaan urosrottien maksasolukarsinoomien ilmaantuvuutta tilastollisesti
merkitsevasti.

Kun pravastatiinia annettiin nuorille rotille (pdivind 4-80 syntymén jilkeen) annoksena 5-45 mg/kg/vrk,
aivokurkiaisen ohentumista todettiin seerumin pravastatiinipitoisuuksilla, jotka olivat noin > 1-kertaisia
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(AUC) lasten ja nuorten 40 mgn enimméisannokseen verrattuna. Neurobehavioraalisia muutoksia
(s@psdhdysvasteen voimistumista ja virheiden lisidntymistd vesisokkelotestisséd) todettiin
pravastatiinipitoisuuksilla, jotka olivat noin > 2-kertaisia (AUC) thmisille kaytettivdan 40 mgn
annokseen verrattuna. Aivokurkiaisen ohentumista ei todettu rotilla, jotka saivat pravastatiinia
(=250 mg/kg/vrk) 35 pdivén idstd lahtien 3 kuukauden ajan, joten nuoremmat rotat ovat imeisesti
herkempid niille vaikutuksille. Nuorten rottien aivokurkiaisen ohentumisen ja neurobehavioraalisten
vaikutusten syytd ja merkitystd ei tunneta.

Siittidthin Littyvien péétetapahtumien muutoksia ja hedelmillisyyden heikkenemistd todettiin uroksilla,
joiden saamat annokset olivat 335 kertaa (AUC) thmisten annosta suurempia. Lisdéntymistoimintoihin
littyvien padtetapahtumien suhteen annostaso, jonka ei havaittu aiheuttavan mitdén vaikutuksia, oli
1-kertainen (urokset) ja 2-kertainen (naaraat) (AUC) ihmisille kdytettdvddan 40 mgn annokseen verrattuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Magnesiumoksidi, raskas
Kroskarmelloosinatrium
Rautaoksidi, keltainen (E172)
Povidoni
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Lépipainopakkaus: Sidilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
HDPE-tablettipurkki: Pida tablettipurkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus, joka koostuu pahvikoteloon pakatuista polyamidi-/alumimnifolio-/PVC-/alumiinifolio-
lapipainoliuskoista.

Valkoinen HDPE-tablettipurkki, joka on suljettu valkoisella polypropyleenikorkilla. Purkissa on
kuivausainepussi tai -kapseli.

Pakkauskoot
Léapipainopakkaus: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 tai 100 tablettia.
HDPE-tablettipurkki: 30, 100 ja 1000 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméittd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

20 mg: 32974
40 mg: 32975

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
3.2.2016/18.5.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
28.3.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Pravastatin Orion 20 mg tabletter

Pravastatin Orion 40 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

20 mg tablett
En tablett innehdller 20 mg pravastatmnatrium.

Hjélpdmne med kédnd effekt: en tablett innehdller 134 mg laktosmonohydrat.

40 mg tablett
En tablett innehaller 40 mg pravastatinnatrium.

Hjédlpdmne med kidnd effekt: en tablett innehéller 268 mg laktosmonohydrat.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

20 mg tablett
Gul, kapselformad, bikonvex, prickig, odragerad tablett med brytskéara pa bada sidorna och mérkt med *Y”

pa ena sidan och ’61’ pa den andra. Tablettens storlek &r 11,1 x 5,6 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

40 mg tablett
Gul, kapselformad, bikonvex, prickig, odragerad tablett med brytskéra pa bada sidorna och mérkt med *Z’

pa ena sidan och *18’ pa andra sidan. Tablettens storlek dr 14,1 x 7 mm.

Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Hyperkolesterolemi

Behandling av primir hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi, som komplement till diet, nir diet
och annan icke-farmakologisk behandling (t.ex. motion, viktreduktion) inte ger tillricklig effekt.

Priméirprevention

Reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med har mattlig eller svar
hyperkolesterolemi och som Ioper stor risk att drabbas av en forsta kardiovaskuldr héndelse (se avsitt 5.1),
som komplement till diet.
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Sekundérprevention

Reduktion av kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos patienter med anamnes pé hjartinfarkt eller
instabil angina pectoris och med antingen normala eller forhdjda kolesterolnivaer, som komplement till
korrigering av andra riskfaktorer (se avsitt 5.1).

Efter transplantation
Reduktion av posttransplantations-hyperlipidemi hos patienter som far immunsuppressiv behandling (se
avsnitt 4.2, 4.5 och 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Sekundéra orsaker till hyperkolesterolemi ska uteslutas fore pravastatinbehandlingen p&borjas och
patienterna ska stéllas pa en lipidsdnkande standarddiet som ska fortsitta under hela behandlingen.

Dosering

Hyperkolesterolemi

Rekommenderad dos dr 10-40 mg en gang per dygn. Den terapeutiska effekten ses inom en vecka och den
givna dosens fulla effekt uppnds inom fyra veckor. Lipidhalten ska ddrfor métas regelbundet och
doseringen anpassas enligt de uppmétta resultaten. Den maximala dosen &r 40 mg per dygn.

Kardiovaskuldr prevention
I alla studier angdende prevention av mortalitet och morbiditet var den studerade start- och
underhéllsdosen 40 mg per dygn.

Dosering efter transplantation

For patienter med immunsuppressiv behandling efter transplantation &r den rekommenderade startdosen
20 mg per dygn (se avsnitt 4.5). Vid uppfoljning av lipidresponsen kan doseringen okas till maximalt

40 mg per dygn under noggrann overvakning av likare (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar i &ldern 8—18 &r med heterozygot familjir hyperkolesterolemi:

Den rekommenderade dosen for barn i &ldern 8—13 ar dr 10-20 mg en gang per dygn. Doser hogre édn

20 mg har inte studerats i denna aldersgrupp. Den rekommenderade dosen for patienter i aldern 14—18 ar
(barn och unga kvinnor som kan bli gravida, se avsnitt 4.6; studieresultat, se avsnitt 5.1) &r 10-40 mg per

dygn.
Det finns inga kliniska data for barn under 8 &r.

Aldre
Dosjustering ar inte nddvandig i denna aldersgrupp om inte patienten har predisponerande riskfaktorer (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Hos patienter med mattligt eller svart nedsatt njurfunktion eller betydande leverfunktionsnedséttning
rekommenderas en startdos pa 10 mg per dygn. Doseringen ska dndras enligt lipidrespons och under
overvakning av likare.

Annan samtidig behandling
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Pravastatins nedséttande effekt pa helhetskolesterol och LDL-kolesterol (LDL-Kol) forstérks i
kombination med gallsyrebindande resin (t.ex. kolestyramin eller kolestipol). Pravastatintabletterna ges
antingen en timme innan resin eller tidigast fyra timmar efter resinet (se avsnitt 4.5).

Patienter som behandlas med ciklosporin, med eller utan andra immunsuppressiva medel, ska inleda
behandlingen med 20 mg pravastatin en gang dagligen och dosen titreras forsiktigt upp till 40 mg (se
avsnitt 4.5).

Administreringssatt

Pravastatintabletterna tas oralt en géng per dag, helst pa kvillen, med méltid eller pa tom mage.
4.3 Kontraindikationer

e Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
e Aktiv leversjukdom, dven oforklarlig, lingvarig forhdjning av aminotransferasvirden i serum till mer
an tre ganger den 6vre normalgransen (ULN) (se avsnitt 4.4).

e Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Pravastatin har inte utvérderats hos patienter med homozygot familjir hyperkolesterolemi. Behandling ar
inte ldmplig vid hyperkolesterolemi som beror pa forhdjda halter av HDL-kolesterol. Som for andra
HMG-CoA -reduktashdmmare rekommenderas inte pravastatin kombinerat med fibrater.

Pediatrisk population
Hos barn under pubertetsaldern ska nytta och risk av behandlingen noggrant utvérderas av likare innan
behandling pébdrias.

Leverpédverkan
Liksom med andra lipidsdnkande likemedel har mattliga forhojningar av leveraminotransferasvéirden

iakttagits. I de flesta fall atergick leveraminotransferasvérdena till utgangsvirdet utan att man behovde
sdtta ut behandlingen. Sérskild forsiktighet bor iakttagas med patienter som utvecklar forhojda
leveraminotransferasvérden, och terapin bor séttas ut om Skningar i alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT) uppgar till tre ganger den Ovre normalgransen och kvarstar pa en hog
niva.

Sallsynta fall av nedsatt leverfunktion, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats vid anvindning av
statiner, ocksa pravastatin, efter introduktion p& marknaden. Behandlingen med pravastatin méste avbrytas
omedelbart om det uppstar en allvarlig leverskada med kliniska symtom och/eller hyperbilirubinemi eller
gulsot. Om ingen annan orsak for skadan hittas far pravastatinbehandlingen inte paborjas pa nytt.
Forsiktighet ska iakttagas ndr pravastatin ges till patienter med anamnes pa leversjukdom eller hogt
alkoholintag.

Muskelpaverkan
Som andra HMG-CoA -reduktashdmmare (statiner) har pravastatin forknippats med upptradandet av
myalgi, myopati och i mycket séllsynta fall med rabdomyolys. Myopati maste alltid tas i beaktande hos
patienter som behandlas med statiner och har oforklarliga muskelsymtom som t.ex. smérta, 0mhet,
muskelsvaghet eller muskelkramper. I sddana fall ska kreatinfosfokinasnivan (CK) bestimmas (se nedan).
Statinbehandlingen bor avbrytas tillfalligt ndr CK-nivaerna ar > 5 x dvre normalgrinsen eller nir det finns
allvarliga kliniska symtom. I mycket séllsynta fall (ca 1 fall per 100 000 patientar) forekommer
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rabdomyolys med eller utan sekundir njurinsufficiens. Rabdomyolys ir ett akut och potentiellt dodligt
tillstand 1 skelettmuskulaturen, som kan uppsta nir som helst under behandlingen. Tillstdndet
kdnnetecknas av massiv destruktion av muskelvdvnad atfoljt av en kraftig 6kning i CK-nivan
(vanligtvis > 30 eller 40 x dvre normalgriansen) som leder till myoglobinuri.

Risken f6r myopati under behandling med statiner forefaller vara exponeringsberoende och kan dirfor
variera beroende pé likemedel (p& grund av skillnader i lipofilitet och farmakokinetik) samt deras
dosering och potential for likemedelsinteraktioner.

Aven om inga muskulira kontraindikationer finns mot forskrivandet av statiner, kan vissa
predisponerande faktorer 6ka risken for muskeltoxicitet. Dessa dr hog alder (> 65), okontrollerad
hypotyreos och nedsatt njurfunktion. Darfor motiveras en noggrann utvédrdering av nytta/risk och speciell
klinisk Overvakning. CK-bestimning ar indicerat innan statinbehandling paborjas hos dessa patienter (se
nedan).

Immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller efter behandling med vissa statiner har
rapporterats i mycket sdllsynta fall. Kliniskt kdnnetecknas IMNM av kvarstdende proximal muskelsvaghet
och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstér trots avslutad statinbehandling.

Risken for, och svarighetsgraden av, muskelrubbningar under statinterapi dkar vid samtidig anvindning av
interagerande likemedel som ciklosporin, klaritromycin och andra makrolider eller niacin. Anvindandet
av fibrater som ensamt medel &r ibland forknippat med myopati. Darfor bor samtidig anvéndning av statin
och fibrater i regel undvikas. En 6kad incidens av myopati har ocksé rapporterats hos patienter som har
fatt andra statiner tillsammans med medel som hdmmar cytokrom P450-metabolisering. Detta kan vara
resultatet av farmakokinetiska interaktioner som inte har kunnat dokumenteras for pravastatin (se

avsnitt 4.5). Muskelsymtom associerade med statinterapi forsvinner vanligen efter utsittande av
statinterapin.

Statiner, inklusive pravastatin, fir inte administreras tillsammans med systemiska formuleringar av
fusidinsyra eller inom 7 dagar efter det att behandling med fusidinsyra har avslutats. Ifall anvindningen av
systemisk fusidinsyra anses vara nodvandig, ska statinbehandling avbrytas under hela behandlingstiden
med fusidinsyra. Det har rapporterats om rabdomyolys (inklusive nagra dodsfall) hos patienter som fatt
fusidinsyra och statiner samtidigt (se avsnitt 4.5). Patienter ska radas att séka medicinsk radgivning
omedelbart om de fir symtom i form av svaghet, smérta eller 6mhet i musklerna.

Statinbehandling kan aterupptas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.

I exceptionella fall dir en lingre tids behandling med systemisk fusidinsyra krévs, t.ex. for att behandla
svara infektioner, maste behovet av samtidig administrering av pravastatin och fusidinsyra 6vervéigas i
varje enskilt fall och endast ske under noggrann 6vervakning av likare. Det har rapporterats om fall da en
samtidig anvidndning av pravastatin och kolkicin har lett till myopati och dven rabdomyolys. Forsiktighet
ska iakttas om pravastatin och kolkicin forskrivs samtidigt (se avsnitt 4.5).

Bestimning och tolkning av kreatinfosfokinas

Rutinkontroll av kreatinfosfokinasnivan (CK) eller andra muskelenzymnivaer rekommenderas inte hos
asymtomatiska patienter som star pa statinbehandling. Métning av CK rekommenderas dock innan
behandling med statin pdbdrjas hos patienter med speciella predisponerande faktorer och hos patienter
som utvecklar muskelsymtom under statinbehandling enligt beskrivningen nedan. Om utgadngsvirdet for
CK ér signifikant forhdjt (> 5 x dvre normalgransen) bor CK-nivan bestdmmas igen cirka 5—7 dagar
senare for att bekréfta resultatet. Vid CK-bestdmning bor resultatet tolkas med hénsyn till andra potentiella
faktorer som kan orsaka 6vergdende muskelskada, som t.ex. anstringande motion eller muskeltrauma.
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Fére behandlingsstart

Forsiktighet bor iakttagas med patienter som har predisponerade faktorer, som t.ex. nedsatt njurfunktion,
hypotyreos, anamnes pa muskeltoxicitet med en statin eller fibrat, personlig anamnes eller familjeanamnes
pé érftliga muskelsjukdomar, eller alkoholmissbruk. I sddana fall bor CK-nivaerna bestimmas fore
inledning av terapin.

CK-bestdmning bor dven overvigas innan behandling paborjas hos patienter édldre &n 70 &r,1 synnerhet om
andra predisponerande faktorer foreligger.

Om utgéngsvardet for CK ar signifikant forhojt (> 5 x 6vre normalgransen) far behandlingen inte
paborjas, och mitningarna bor géras om 5—7 dagar senare. Utgangsvérdet for CK kan komma till nytta
som referensvirde vid en eventuell senare okning under statinbehandlingen.

Under behandling

Patienterna bor uppmanas att omedelbart rapportera om oforklarlig muskelviark, dmhet, svaghet eller
kramper. I sddana fall bor CK-nivan bestdimmas. Om CK-nivan ar patagligt forhojt (> 5 x Gvre
normalgrinsen) maste statinterapin avbrytas. Utséittande av behandling bor dven dvervigas om
muskelsymtomen &r svara och fororsakar dagliga besvir, 4ven om CK-0kningen forblir <5 x ovre
normalgrinsen. Om symtomen forsvinner och CK-nivderna normaliseras, kan aterinsdttande av
statinbehandlingen Overvigas med ligsta dos och med noggrann Gvervakning. Om en érftlig
muskelsjukdom missténks foreligga hos en sadan patient rekommenderas inte aterinsittande av
statinbehandling,

Stérningar i nervsystemet

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan befintlig myasthenia gravis eller okulir
myasteni (se avsnitt 4.8). Pravastatin Orion ska sittas ut om symtomen forvirras. Aterkomst av besviren
har rapporterats nir samma eller en annan statin (&ter)insattes.

Interstitiell lungsjukdom

I undantagsfall har interstitiell lungsjukdom rapporterats vid anvindning av vissa statiner, sarskilt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8).

Sjukdomen kan framtridda i form av dyspné, torrhosta och forsdmrat allméintillstind (sasom trotthet,
viktnedgéng och feber). Om interstitiell lungsjukdom misstinks bor statinbehandlingen avslutas.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pd att statiner som klass hdjer blodsockret. Detta kan hos vissa patienter, med hog
risk att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kriaver standardbehandling av diabetes. D enna risk
uppvigs emellertid av statinernas minskning av vaskuléra risker, och dr darfor inte ett skél for att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6—6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhojda
triglycerider, hypertoni) ska vervakas kliniskt och med laboratorickontroller enligt géllande foreskrifter.

Detta likemedel innehdller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Fibrater

21



Ibland har behandling med fibrater som ensamt medel forknippats med myopati. En 6kad risk for
muskelrelaterade biverkningar, inklusive rabdomyolys, har rapporterats néir fibrater ges tillsammans med
andra statiner. Eftersom dessa biverkningar inte kan uteslutas for pravastatin ska samtidig anvindning av
pravastatin och fibrater (t.ex. gemfibrozil, fenofibrat) i allmdnhet undvikas (se avsnitt 4.4). Om denna
kombination anses nédvandig ska patientens kliniska tillstind och kreatinkinasnivaer noga dvervakas.

Kolestyramin/kolestipol

Samtidig administrering reducerade biotillgéingligheten av pravastatin med cirka 40-50 %. Ingen
signifikant minskning av biotillginglighet eller terapeutisk effekt sdgs nir pravastatin gavs en timme fore
eller fyra timmar efter kolestyramin, eller en timme fore kolestipol (se avsnitt 4.2).

Ciklosporin
Samtidig administrering av pravastatin och ciklosporin resulterari en cirka fyrfaldig 6kning i den

systemiska exponeringen for pravastatin. Hos vissa patienter kan 6kningen i pravastatinexponering vara
annu storre. Patienter som far denna kombinationsterapi rekommenderas klinisk och biokemisk
uppfoljning (se avsnitt 4.2).

K-vitaminantagonister

Sdsom med andra HMG-CoA -reduktashdmmare, kan iitiering av behandling eller dosdkning av
pravastatin resultera i en 6kning av INR (International Normalised Ratio) for patienter som samtidigt
behandlas med K-vitaminantagonister (t.ex. warfarin eller ndgon annan kumarinantikoagulant). Avsltad
pravastatinbehandling eller sdnkning av pravastatindosen kan resultera i minskning av INR-vérdet. I dessa
fall ska INR-vidrdet 6vervakas pa lampligt sétt.

Makrolider

Vid kombinationsbehandling kan makrolider 6ka statinexponeringen. Pravastatin ska anvéndas forsiktigt
tillsammans med makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin, klaritromycin, roxitromycin) pa grund aven
eventuell forhdjd risk for myopati.

I enav tva interaktionsstudier med pravastatin och erytromycin pavisades en statistiskt signifikant okning
av AUC (70 %) och Cx (121 %) for pravastatin. I en liknande studie for klaritromycin iakttogs en
statistiskt signifikant dkning av AUC (110 %) och Cpey (127 %). Aven om dessa forindringar var sma ska
forsiktighet iakttas om pravastatin kombineras med erytromycin eller klaritromycin.

Warfarin och andra orala antikoagulantia

Parametrarna for den biologiska tillgingligheten av pravastatin vid steady state dndrades inte vid samtidig
anvindning av warfarin. Langvarig anvindning av dessa tva likemedel ledde mte till ndgra dndringar 1
warfarinets antikoagulationseffekt.

Fusidinsyra

Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan 0ka vid samtidig administrering av systemisk fusidinsyra
och statiner. Mekanismen for denna interaktion (om den dr farmakodynamisk eller farmakokinetisk, eller
béde och) ér annu inte kdnd. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive négra dodsfall) hos
patienter som fatt denna kombination.

Om systemisk behandling med fusidinsyra ar nodvéndig, ska behandlingen med pravastatin avbrytas
under hela den tid behandling med fusidinsyra pagar (se dven avsnitt 4.4).

Kolkicin
Forsiktighetsatgird vid anviandning: pa grund av en forhojd risk for myopati/rabdomyolys rekommenderas
klinisk och biokemisk undersokning sérskilt da samtidig anvandning av pravastatin och kolkicin paborjas.

Nikotinsyra
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Risken for muskeltoxicitet dr forhojd vid samtidig anvédndning av statiner och nikotinsyra. En studie
visade att kinesiska patienter hade en hogre incidens av myopati och rabdomyolys &n ljushyade patienter
vid samtidig anvéndning av nikotinsyra och laropiprant med simvastatin.

Rifampicin

I en interaktionsstudie med pravastatin och rifampicin konstaterades en nistan trefaldig 6kning av AUC-
och C,,-virdena for pravastatin. Forsiktighet ska darfor iakttas nir pravastatin och rifampicin
administreras samtidigt. En interaktion forvédntas inte om likemedlen administreras med minst tva timmars
mellanrum.

Lenalidomid
Risken for rabdomyolys ar forhojd da statiner kombineras med lenalidomid. Det behovs tétare klinisk och
biologisk uppfolining ar vanligt, séarskilt under de forsta veckorna av behandlingen.

Likemedel som metaboliseras av cytokrom P450

Pravastatin metaboliseras inte av cytokrom P450-systemet i kliniskt signifikant utstrdckning. Darmed kan
lakemedel som metaboliseras av eller hAimmar cytokrom P450-systemet liggas till en stabil
pravastatinbehandling utan att fororsaka signifikanta fordndringar i plasmanivaerna for pravastatin, i
motsats till vad som observerats for andra statiner. Avsaknad av signifikant farmakokinetisk interaktion
med pravastatin har visats specifikt for flera likemedel, i synnerhet de som &r substrat fér/hdmmare av
CYP3A4-enzymet, t.ex. diltiazem, verapamil, itrakonazol, ketokonazol, proteashdmmare, grapefruktjuice,
samt CYP2C9-hammare (t.ex. flukonazol).

Andra lakemedel

I interaktionsstudier sdgs inga statistiskt signifikanta skillnader i biotillgénglighet nir pravastatin
administrerades tillsammans med acetylsalicylsyra, antacida (en timme fore pravastatin), nikotinsyra eller
probukol.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pravastatin ar kontraindicerat under graviditet och ska administreras till kvinnor i fertil alder endast nir
befruktning &r osannolik och patienterna har blivit informerade om den potentiella risken. Sarskild
noggrannhet rekommenderas for att hos unga fertila kvinnor sikerstélla fullstindig forstaelse avde

mojliga riskerna forenade med pravastatinbehandling under graviditet. Om patienten planerar att bli gravid
eller blir gravid maste likaren omedelbart informeras och pravastatinbehandlingen méaste avbrytas pa
grund av den potentiella risken for fostret (se avsnitt 4.3).

Amning
En liten méngd pravastatin utséndras i brostmjolk. Darfor &r pravastatin kontraindicerat under amning (se

avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Pravastatin har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner. Vid
framférande av fordon och anvindning av maskiner bor man emellertid ténka pé att yrsel och
synstorningar kan upptrdda under behandlingen.

4.8 Biverkningar

Biverkningarnas frekvens definieras enligt foljande:
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Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Kliniska studier

Doser om 40 mg pravastatin har studerats i sju randomiserade placebokontrollerade dubbelblinda studier
omfattande mer dn 21 000 patienter som behandlades med pravastatin (N = 10 764) eller placebo

(N =10 719), vilket motsvarar en pravastatinexponering pa mer an47 000 patientar. Over 19 000
patienters tillstdnd foljdes i genomsnitt 4,8—5,9 ar (median).

Foljande biverkningar rapporterades; for ingen av dem var frekvensen mer dn 0,3 % hogre i
pravastatingruppen én i placebogruppen.

Mindre vanliga

Centrala och perifera Yrsel, huvudvirk, somnstorningar, sémnloshet

nervsystemet

Ogon Synstorningar (bl.a. dimsyn och diplopi)

Magtarmkanalen Dyspepsihalsbrénna, buksmérta, illaméende/krikningar, forstoppning,

diarré, flatulens

Hud och subkutan vivnad | Kldda, utslag, urtikaria, harbotten-/harforindringar (inklusive alopeci)

Njurar och urinvigar Miktionsstorning (bl.a. dysuri och tita urintdmningar, nykturi)
Reproduktionsorgan och | Storningar isexuell funktion

brostkortel

Allmidnna symtom Trotthet

och/eller symtom vid

administreringsstillet

Kliniskt viktiga hindelser

Skelettmuskulatur

I kliniska studier har det rapporterats om effekter pa skelettmuskulaturen, t.ex. artralgi, muskelkramper,
muskelsmérta, muskelsvaghet och forhdjda kreatinkinasnivaer. I studierna CARE (Cholesterol and
Recurrent Events), WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) och LIPID (Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) var incidensen for myalgi (1,4 % for pravastatin och
1.4 % for placebo) och muskelsvaghet (0,1 % for pravastatin och < 0,1 % for placebo) samt f6rhojda
kreatinkinasnivider (> 3 x ULN: 1,6 % for pravastatin och 1,6 % for placebo; > 10 x ULN: 1,0 % for
pravastatin och 1,0 % for placebo) jamforbara med placebo (se avsnitt 4.4).

Leverpdverkan

Forhojda serumaminotransferaser har rapporterats. I de tre placebokontrollerade kliniska langtidsstudierna
(CARE, WOSCOPS och LIPID) upptrddde patagliga avvikelser i ALAT- och ASAT-nivaerna

(> 3 x ULN) med jimf6rbar incidens (< 1,2 %) i bdda behandlingsgrupperna.

Efter godkénnande for forsilining
Utover ovanstaende har foljande biverkningar rapporterats for pravastatin under forsaljningstiden:
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Mindre Sallsynta Mycket sillsynta Ingen kiand
vanliga frekvens
Immunsystemet Overkinslighetsreaktione
r: anafylaxi, angioddem,
lupus erythematosus-
liknande syndrom
Centrala och Perifer polyneuropati, Myasthenia
perifera sarskilt vid langre tids gravis
nervsystemet anvindning, parestesier
Ogon Okuldr
myasteni
Magtarmkanale Pankreatit
n
Lever och Gulsot, hepatit, fulminant | Fatal eller icke-
gallvigar levernekros fatal nedsatt
leverfunktion
Hud och Ljusoverkénslighetsreakti | Dermatomyosit Hudutslag
subkutan on inklusive
vévnad lichenoida
utslag
Muskuloskeletal | Sjukdomar Rabdomyolys, som kan Immunmediera
asystemetoch |1 senorna, vara forenad med akut d
bindvidv sarskilt nedsatt njurfunktion nekrotiserande
tendinit, sekundart till myopati (se
ibland myoglobinuri (se avsnitt 4.4),
komplicera avsnitt 4.4), myopati (se | muskelruptur
d av ruptur avsnitt 4.4), myosit och
polymyosit
Klasseffekt
e  Mardrommar
Minnesforlust

Depression

fasta > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhojda triglycerider, hypertoni i anamnesen).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Undantagsfall av interstiticll tungsjukdom, sarskilt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.4)
Diabetes mellitus: frekvensen beror pa forekomst eller avsaknad av riskfaktorer (blodglukos vid

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Hittills 4r erfarenheter av 6verdosering med pravastatin mycket begransade. Det finns ingen specifik
behandling i hindelse av 6verdosering. Vid dverdosering ska patienten behandlas enligt symtomen och
stodjande atgirder insdttas vid behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar serumlipidnivierna, HMG CoA -reduktashammare, ATC-
kod: C1I0AAO03.

Verkningsmekanism

Pravastatin dr en kompetitiv hdmmare av 3-hydroxi-3-metylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA)-reduktas,
ett enzym som katalyserar det tidiga hastighetsreglerande steget i biosyntesen av kolesterol. Pravastatin
utdvar sin lipidsdnkande effekt pa tva sétt. For det forsta, genom den reversibla och specifika kompetitiva
hdmningen av HMG-CoA-reduktas erhalls en mattlig reduktion av den intracellulira kolesterolsyntesen.
Detta resulterar i en 6kning i antalet LDL-receptorer pé cellytorna och en 6kad receptormedierad
katabolism och eliminering av cirkulerande LDL-kolesterol.

For det andra himmar pravastatin LDL-produktionen genom att himma leverns syntes av VLDL-
kolesterol, prekursorn till LDL-kolesterol.

Hos sévil friska personer som patienter med hyperkolesterolemi, sénker pravastatinnatrium foljande
lipidnivéer: totalkolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B, VLDL-kolesterol samt triglycerider.
Nivaerna av HDL-kolesterol och apolipoprotein A Okar.

Klinisk effekt och sdkerhet

Primdrprevention

WOSCOPS-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med 6 595 manliga
patienter. Aldersfordelningen var 45-64 ar och patienterna hade méttlig till svar hyperkolesterolemi
(LDL-kolesterol: 155-232 mg/dl [4,0-6,0 mmol/l]) utan anamnes pa hjirtinfarkt. Patienterna behandlades
i genomsnitt under 4,8 ars tid med antingen 40 mg pravastatin per dygn eller placebo som komplement till
diet.

Hos pravastatinbehandlade patienter visade resultaten foljande:

e reduceradrisk for dod i kransartdrsjukdom och for icke-fatal hjértinfarkt (relativ riskreduktion
[RRR] var 31 %;p=0,0001, med en absolut risk pad 7,9 % i placebogruppen och 5,5 % hos
pravastatinbehandlade patienter), effekten pa den kumulativa incidensen av dessa kardiovaskuldra
héndelser visade sig redan efter 6 ménaders behandling

e en reduktion av totalmortaliteten péd grund av kardiovaskulidra hdndelser (RRR 32 %, p = 0,03)

e da riskfaktorerna observerades sags dven en relativ riskreduktion med 24 % (p = 0,039) i
totalmortalitet hos pravastatinbehandlade patienter

e ecn minskad relativ risk att behdva genomga revaskulariseringsingrepp (kransartér-
bypassoperation eller ballongvidgning) med 37 % (p = 0,009) och minskad risk for kransartar-
angiografi med 31 % (p = 0,007).
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Behandlingens fordelaktiga effekter enligt ovan ndmnda kriterier r inte kénda for patienter Gver 65 ar.
Patienter tillhérande denna &ldersgrupp kunde inte tas med i studien.

Eftersom data saknas i denna studie for patienter med hyperkolesterolemi associerad med triglyceridnivaer
pa mer 4n 6 mmol/l (5,3 g/l) efter 8 veckors diet, har nyttan av pravastatinbehandling inte faststillts for
denna typ av patienter.

Sekunddrprevention

LIPID-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie, som jimforde
effekterna av pravastatin (40 mg en gang dagligen) med placebo hos 9 014 patienter. Patienternas
aldersfordelning var 31-75 ar och behandlingstiden i genomsnitt 5,6 ar. Patienterna hade normala eller
forhojda kolesteroivaer iserum (utgdngsvirde for totalkolesterol 155-271 mg/dl [4,0-7,0 mmol/],
medelvirde for totalkolesterol 219 mg/dl [5,66 mmol/1]), varierande triglyceridnivier med ett hdgsta vérde
pa 443 mg/dl [5,0 mmol/]. Patienterna hade anamnes pa hjirtinfarkt eller instabil angina pectoris under de
foregdende 3—36 manaderna. Pravastatinbehandling minskade signifikant den relativa risken for dodlighet
i kransartarsjukdom med 24 % (p = 0,0004, med en absolut risk pa 6,4 % i placebogruppen och 5,3 % hos
pravastatinbehandlade patienter), den relativa risken for kransartdrhdndelser (antingen dod pa grund av
kransartirsjukdom eller icke-fatal hjartinfarkt) med 24 % (p < 0,0001) och den relativa risken for dodlig
eller annan hjartinfarkt med 29 % (p < 0,0001).

Hos pravastatinbehandlade patienter visade resultaten

e cn minskad relativ risk for total mortalitet med 23 % (p < 0,0001) och for kardiovaskuldr dod med
25 % (p < 0,0001)

e en reduktion av den relativa risken att behdva underga revaskulariseringsingrepp 1 hjirtat (kransartér-
bypassoperation eller ballongvidgning) med 20 % (p < 0,0001)

e en minskad relativ risk for stroke med 19 % (p = 0,048).

CARE-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utredde effekterna av
pravastatin (40 mg en gang dagligen) med avseende pa dod i kransartirsjukdom och icke-fatal hjartinfarkt.
Studien tog i genomsnitt 4,9 ar och omfattade 4 159 patienter i aldern 21-75 ér. Patienterna hade normala
totalkolesterolnivaer (genomsnittligt utgangsvirde for totalkolesterolet var < 240 mg/dl) och hade
genomgatt en hjirtinfarkt under de foregaende 3—20 ménaderna.

Behandling med pravastatin minskade signifikant

e frekvensen av aterkommande kransartdrhdndelser (dod i kransartérsjukdom eller icke-fatal
hjartinfarkt) med 24 % (p = 0,003, placebo 13,3 %, pravastatin 10,4 %)

e den relativa risken for att behdva underga revaskulariseringsingrepp (kransartir- bypassoperation
eller ballongvidgning) med 27 % (p <0,001).

Denrelativa risken for stroke minskade med 32 % (p = 0,032) och kombinationen av stroke och
overgaende hjirncirkulationsstorningar (TIA) med 27 % (p = 0,02).

Behandlingens fordelaktiga effekter, enligt ovan ndmnda kriterier, 4r inte kiinda for patienter 6ver 75 ér,
eftersom patienter i den aldersgruppen inte kunde inkluderas i CARE- och LIPID-studierna.

Data saknas for patienter med hyperkolesterolemi associerat med triglyceridnivaer éver 4 mmol/l (3,5 g/l)

efter 4 veckors diet (CARE-studien) eller 6ver 5 mmol/l (4,45 g/l) efter 8 veckors diet (LIPID-studien).
Nyttan av pravastatinbehandling i denna patientgrupp har ddrmed inte faststéllts.
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I CARE- och LIPID-studierna fick cirka 80 % av patienterna acetylsalicylsyra som en del av sitt
behandlingsprogram.

Hjdrt- och njurtransplantation
Effekten av pravastatin hos patienter som fick immunsuppressiv behandling utvirderades
e cfter hjirttransplantation i en prospektiv, randomiserad, kontrollerad studie (n =97). En del av
patienterna fick pravastatin (20—40 mg) i samband med en immunsuppressiv standardregim
(ciklosporin, prednison och azatioprin), andra inte. Pravastatinbehandling minskade signifikant
incidensen av hjartavstotning med rubbad hemodynamik efter ett ar, forbattrade
ettarsoverlevnaden (p = 0,025) samt reducerade risken for kransartdrvaskulopati i det
transplanterade hjirtat (p = 0,049). Resultaten dr bestdmda pa basen av angiografi och obduktion.
e cfter njurtransplantation i en prospektiv icke-kontrollerad, icke-randomiserad studie (n = 48)
under 4 manader. En del av patienterna fick pravastatin (20 mg) i samband med en
immunsuppressiv standardregim (ciklosporin och prednison), andra inte. Hos patienter med
njurtransplantat minskade pravastatin signifikant bade incidensen av multipla avstdtningsepisoder
och incidensen av biopsiverifierade akuta avstotningsepisoder samt behovet av intervallinjektioner
av savil prednisolon som muromonab-CD3.

Pediatrisk population (8—18 ar)

En dubbelblind placebokontrollerad studie utférdes under 2 ar pa 214 pediatriska patienter med
heterozygot familjir hyperkolesterolemi. Barni aldern 8—13 ar randomiserades till att fa placebo (n = 63)
eller 20 mg pravastatin (n= 65) dagligen. Ungdomar i aldern 14—18 &r randomiserades till att fa placebo
(n=45) eller 40 mg pravastatin dagligen (n = 41). Inklusionskriterier i studien var minst en fordlder med
antingen klinisk eller molekylir diagnos pa familjir hyperkolesterolemi. Genomsnittligt utgangsvérde for
LDL-kolesterolet var 239 mg/dl (6,2 mmol/l) for pravastatingruppen (intervall: 151-405 mg/dl

[3,9-10,5 mmol/l]) och 237 mg/dl (6,1 mmol/l) for placebogruppen (intervall: 154—-375 mg/dl

[4,0-9,7 mmol/l]). Vid analys av sammanslagna data for barn och ungdomar sags en signifikant
procentuell minskning av genomsnittliga L.DL- och totalkolesterolvarden (LDL-kolesterol —22,9 % och
totalkolesterol —17,2 %); detta motsvarar samma effekt som visats for vuxna med 20 mg pravastatin.

Behandling med pravastatin gav motsvarande effekt i bdda aldersgrupperna. Den genomsnittliga
resultatnivan for LDL-kolesterolet var 186 mg/dl (4,8 mmol/l) (intervall: 67-363 mg/dl [1,7-9,4 mmol/])
i pravastatingruppen, jamfort med 236 mg/dl (6,1 mmol/l) (intervall: 105-438 mg/dl [2,7-11,3 mmol/1])
for placebogruppen.

Hos de patienter som fatt pravastatin fanns inga skillnader i ndgon av de endokrina parametrarna (ACTH,
kortisol, DHEAS, FSH, LH, TSH, 6stradiol [flickor] eller testosteron [pojkar]), ijamforelse med placebo.
Inga skillnader pavisades i utveckling, testikelvolym eller i virden for Tanner-klassifikation ijimforelse
med placebo. Studiens statistiska styrka for att pavisa skillnader mellan de tva behandlingsgrupperna var
lag. Effekten av langtidsbehandling med pravastatin i barndomen for att minska morbiditet och mortalitet i
vuxendlder har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pravastatin administreras peroralt i aktiv form. Absorptionen sker snabbt och maximala koncentrationer i

serum uppnas 1-1,5 timme efter intag. Efter peroral administrering absorberas i genomsnitt 34 % av dosen
med en absolut biotillginglighet pa 17 %. Nérvaro av foda i mag-tarmkanalen minskar biotillgdngligheten,
men den kolesterolsénkande effekten av pravastatin 4r densamma vare sig det tas med eller utan foda.
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Efter absorption undergér pravastatin till 66 % forstapassagemetabolism i levern, som &r primart
effektorgan och det priméra stillet for kolesterolsyntes och eliminering av LDL-kolesterol. /n vitro-studier
visade att pravastatin transporteras in i hepatocyter men upptaget ar betydligt mindre i andra celler.

Med tanke pa denna betydande forstapassagemetabolism i levern, dr pravastatinnivaerna i plasma endast
av begransat viarde nir det giller att forutsdga den lipidsdnkande effekten.

Koncentrationen i plasma &r proportionell mot den administrerade dosen.

Distribution
Cirka 50 % av cirkulerande pravastatin binds till plasmaproteiner. Distributionsvolymen é&r cirka 0,5 Vkg.
En liten médngd pravastatin utsondras i brostmjolk.

Metabolism och eliminering
Pravastatin metaboliseras inte i betydande grad av cytokrom P450-enzymet och forefaller inte heller vara
ett substrat for eller himmare av P-glykoprotein, utan snarare ett substrat for andra transportproteiner.

Efter peroral administrering utsondras 20 % av den mitiala dosen 1 urinen och 70 % i avforingen.
Halveringstiden for eliminering av peroral pravastatin fran plasma ar 1,5-2 timmar.

Efter intravends administrering elimineras 47 % av dosen via njurarna och 53 % genom gallutsdndring
och biotransformering. Pravastatins huvudmetabolit dr 3-o-hydroxi-isomeren. Denna metabolits HMG-
CoA-reduktashdmmande effekt dr 1/10—1/40 av modersubstansens motsvarande aktivitet.

Systemiskt clearance av pravastatin dr 0,81 /h/kg och renal clearance &r 0,38 Vh/kg, vilket tyder pa
tubuldr sekretion.

Risk: er

Pediatrisk population
Genomsnittliga C,,,- och AUC-virden for pravastatin hos pediatriska patienter, olika &ldrar och kén
sammanslagna, var jaimforbara med de viarden som sags hos vuxna efter en 20 mg peroral dos.

Nedsatt leverfunktion
Systemisk exponering for pravastatin och dess metaboliter hos patienter med alkoholrelaterad levercirros
ar cirka 50 % hogre jamfort med patienter med normal leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Inga signifikanta fordndringar sags hos patienter med milt nedsatt njurfunktion. Svart och méttligt nedsatt
njurfunktion kan emellertid leda till en tvafaldig 6kning av den systemiska exponeringen for pravastatin
och dess metaboliter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och reproduktionseffekter visade inte
nagra andra risker for patienten utdver det som kan forvéntas pa grund av den farmakologiska
verkningsmekanismen.

Enligt studier avseende allmédntoxicitet kan pravastatin inducera varierande grad av hepatotoxicitet och
myopati. Betydande effekter pa dessa vivnader mérktes forst vid doser minst 50 ganger hdgre dn
humandosen (mg/kg).
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In vitro- och in vivo-studier av genetisk toxicitet visade inga tecken p&d mutagen potential.

En tvé érs karcinogenicitetsstudie med pravastatin pA moss visade vid doserna 250 och 500 mg/kg/dag

(> 310 ganger jamfort med den maximala humana dosen i mg/kg) en statistiskt signifikant 6kning av
incidensen hepatocellulira karcinom hos han- och honméss, och lungadenom hos honor. En tvé ars
karcinogenicitetsstudie pé rattor visade vid dosen 100 mg/kg/dag (125 ganger hogre dos d4n den maximala
humandosen 1 mg/kg) en statistiskt signifikant 6kning av incidensen av hepatocellulira karcinom, men
endast hos hanréttor.

D4 pravastatin administrerades till unga rattor (dagarna 4—80 efter fodsel) i dosen 5—45 mg/kg/dygn
observerades en uttunning av hjarnbalken d& pravastatinhalterna i serum lag pa cirka > 1 gang (AUC) den
maximala dosen for barn och ungdomar (40 mg). Vid pravastatinhalter pa cirka > 2 ganger (AUC) den
humana dosen pa 40 mg observerades kognitiva forédndringar (forstarkt skrimselreaktion och fler fel vid
test med vattenlabyrint). Ingen uttunning av hjdrnbalken observerades hos rattor som fick pravastatin
(=250 mg/kg/dygn) fran och med 35 dagars alder i tre manaders tid, vilket tyder pa 6kad kénslighet hos
yngre réttor. Orsaken och betydelsen av uttunningen av hjdrnbalken och av de kognitiva effekterna hos
unga rattor dr okdnda.

Fordndrade effektmétt for spermier och minskad fertilitet observerades hos handjur vid 335 ganger (AUC)
den humana dosen. Dosnivan som inte hade ndgon observerad effekt pa reproduktionsfunktionen var 1
(hanar) respektive 2 (honor) ganger (AUC) den humana dosen pa 40 mg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Cellulosa, mikrokristallin

Magnesiumoxid, tung

Kroskarmellosnatrium

Jarnoxid, gul (E172)

Povidon

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Blisterforpackning: Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
HDPE-tablettburk: Tillslut tablettburken val. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Blisterforpackning som bestér av polyamid/aluminiumfolie/PVC/aluminiumfolie-blisterkartor férpackade
i en kartong.

Vit HDPE-tablettburk forsluten med ett vitt polypropenlock. Burken innehéller en pase eller kapsel med
torkmedel.

Forpackningsstorlekar
Blisterforpackning: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 98 eller 100 tabletter.
HDPE-tablettburk: 30, 100 och 1 000 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mg: 32974

40 mg: 32975

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

3.2.2016/18.5.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.3.2024
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